This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 



Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not hmited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



"1 

'■•i 



J. 



-•I 



(ID BUNDESREPUBLIK 
OEUTSCHLAIMD 




® Offenlegungsschrift 
® DE 19642 591 A1 




OEUTSCHES 
PATENTAIVIT 



@ Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
© Offenlegungstag: 



19642591.3 

15. 10.96 

16. 4.98 



® Int. CI. ^: 

C07D21 

C07D401/12 
C 07 D 401/14 ^ 
A 61 K 31/445 
//C07M9:00,C07D 
521/00.295/12,213/24, <5 
215/12,241/42 ^ 
CM 

CO 



UJ 

Q 



(n) Anmelder: 

BASF AG. 67063 Ludwigshafen, DE 



@ Erfinder: 

Lubisch, Wilfried, Dr., 68159 Mannheim, DE; Moller 
Achim, Dr., 67269 Griinstadt. DE; Delzer, Jurgen, 
Dr„ 67346 Speyer. DE 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(g) Neue Piperidin-Ketocarbonsaure-Derivate. deren Herstellung und Anwendung 
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und ihre tautomeren und ison-jeren Formeo, sowie phy- 
siologisch vertragliche Saize davon, worin die Variabten 
die in der Beschreibung angegebene Bedeuiung haben, 
Herstellung dieser Verbindungen und deren Verwendung 
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r 

Die SiihM.jti/cn VMii.lcM mil .Icni \ .\u\n\ iVir (jU Miiuiicn hci k..iiniicni|vr..iur iiikuh.L-n. uoivi cine K.»n/cnti jihMi v..n 
I'i »lcs fA'siirvjMiiincIs OMSD nichi lihcrscliiiiicii vvuulc. Nxli /.My;.hci!cN lJi.»-R.ul I -.rhivaiicn/ ctIoI-ic Jic Mossun" 
tier opiischcn DkIiic hci nni in Jem liiisv Rc;iJcr l-iAR 4(10 Jcr f imui SIX Die So'; iije Aki.v ii.ii Jes ! ii/v lus ei-ihi 
sieli ;iiis Jen .^piisehen nieliicri. Jie hei der nMsiuialcn Akrivif;,! Jes l-ji/yniN i>hne hihihiioren iirul Jer Akiiv ii:ii .leslin- 
> /vnis ohne /uiiLibe \i»n Kjl/iuni hoimiiui wiirJen. 

(•tlpuin isi cine iiHra/cIlulLue ( 'vstcinproiejse, ( \ilp:.in>fnhihiioren nurssen Jic /elhiiemhi jn passiereii. imi Jen Ah- 
h:iu inir;i/ellul;uen ProicMicfuliiivh ( \.lpjin /ii Nci hinJcni. l iinnje bckiituiie ( \,!p.nn-Inhihiiorcn. \Me /uni Hei>piel li 
04 iirul f.eiipepiin, liherwirulen die '/eMrueuihranen niir vehlceht i.ml /ciiicd JenietiispreehcnJ. .^hwohl sic i:ii[c ( ".«!p.iin- 
[nhihiiorcn il.iisicllen. luir sehkvlne Wirkiini; .»n /ellcn. /iel isi es. Vcrhitulun-en mil hesser Memhr.iiii:iinL'i::keii /.ii liii- 
JM Jen. Als Njehweis ilcr Mcmbrani:;ini!ickcii von (\i!paiii-Inliihiiorcn heoLiizen w ir hunume I'I jfkhen. ^ 

Pliiitehcn-Tesi zur Bcsiinimunii Jer /.clluliircn Akiiviiiir von (\ilpuin-Inhibiioren 

^ Dei Culp.nn-vcnniiielte Ahbaii von IVoteinen in Pliiiiehcn wurJe. wic von '/.h;io /luol.i ei al.. .1. McJ. C'hem.. 190^, 
IS .U). .U7: :US() hesehricben. Jurelvjeruliri. Huiiunc PLiiichen \nirJen jus friseheni Nairiuni-('iir:.f-filiii von SpenJem 
isoheri unJ in Puller (5 luM Hcpes. 140 luM NaCl unJ I m-Anl BSA, pH IM auf 10^ /e[!efi/inl ein-esielli. 

Plitiidien (0,1 Mih vvei-ilen liir 5 Minmen mil 1 pi an verschicJcnen Kon/.enirntionen an [nliihitoren (i:clost \\\ DMSO) 
voniikubien. Danaeh erfol^^ie Jie Zugabe von Kal/.iuiuionophor A :;)187 (I uM \m Tesi) unJ Kal/.»iinu5 niM im Tesi) 
unJ erne weiiere Inkubaiion von 5 Minuien hci }^TX. Nacli cincni '/cninruiijf.onssclinit wiuilen Jie Plairchen in SDS- 
Jt) PaL'c Probenpiitrcr ^uf-cnonmien. .S Miniiicn hei 95 '(' L'ckoclit unJ <lie Proicmc in cmem S^v iiicn (iel aur-cirenni Der 
Abbau Jcr bculcn Proicmc Aciin binJenJes Proiem ( AliP) unJ Tal in wurJc Jurch quaniiiaiivj Dcnsiiome'iric vcrlolizt 
ila nach Jcr /.uiijbc urn Kal/iuiu unJ lonophor Jiesc Profcine versclmanJcn uiul cine ncue Uamlc ini ik-ivieh von :rK) 
KJ Molekulargewiehi eniManJ. Daraus wirJ Jie halb nuviniale Hn/vmakciviiiii hcsiimmi. 

(JIuiamai iniUi/icrier /cIlioJ an eoriiealen Neuronen 

Der Tesi wurde. wie bei Choi D. W.. Moulueci-(icJJc M. A. ami Knciisiem A. R. ( I9S7) Okiiaiiiaic ncuroiovieiiv in 
conical cell cull me. J. Neuiosci. 7, .?57-3f)S. Jurch ire Uihri. 

Aus 15 lai-e alien Mauseenibryos wurJen Jie ( oriexhairtcn pr-ipancn uniUlic Hm/cl/cllcn cn/vinaiisch ( Trvps^m ) .'c- 
.'0 wonnen. Diese Zellen ((.ilia unJ coriicale Neuronen) wcrJcn in 24 Wcil-Pljiicn aus^csai. Nach Jrei la-en ( Lannnin be- 
schichieien Plaiien) oJersicben Tagen (Omiihm hcsduchteicn Ph:inen) vvirJ niu FDU (-S-Huor-2-Deso\vuriJinc) Jie Mi- 
lo.schchanJIuni: ilurchsduhri. 15 Ta^e nach ilcr Zellpriiparaiion wirJ Jurdi Zuiiabe von Gluiamai ( 15 Minuicn) Jcr /.ell- 
(oJ ju.scclosi . Nach ilcr Glutamaien Jemunii uerJcn Jie ( 'alpaminhihitoren 7.UL!Ci:eben. 24 SrunJen spiiier wiril Jurch Jie 
Bcsinmuune Jer LactaiJehy Jroi^enase (LDH) mi ZcllkuhurubersianJ Jie ZeUschadiiiuni: crmineh. 

Man postulierL Jal.> (^alpain audi eine Rolle im apoproiischen ZellioJ spielt (NIK f. Squier ei il I Cell Phvsiol 
1 ^94. 159. 229 2.W: T Paid ei al. Faseb .fourncl 19%. 590. 5S7-597). Deshalb wurJc in cinem weiieVen MoJdl in einei 



einer 
en miis.sen 



himianen Zellinie Jer ZellioJ mil Kaiziuni in ( ie^enwari eines KaUiumionophors ausi^elosi. Calpain-fnhibitor 
in Jie Zelle i*elans:cn unJ Jon Calpain heinmen. utii Jen ausi:elosien Zelluxl zu verhinJem. 

Kal/.ium-verinitielier ZelftoJ in NT2 Zcllen 

in iler hunianen Zellinie NT: liiLii sich Jurch Kal/jum in ( icL'cnuaii Jes [onophors A 2J IS7 Jcr ZcMioJ au^loscn 
Zdlen/vvdl wunlen in Mikronieiplaiien 20S(un<len vv^r Jem Versuch ausplaiiicri. N;.ch J.csciii Zeiiramn wurJcn Jie 
Zcllen mil verschicJcnen Kon^entraiionen un Inhibiiorcn in (ie^jenwart von 2.5 pM Fonophor tinil 5 inM Kal/ium uiku- 
bicrt. Dem Reakiionsansat/ wiirJcn nach 5 .SrunJcn O.US ml XTf (Cell Prolilcraiion Kii n. Bochnrvjcr Mannheim ) hin- 
/liiiciicbcn. Die opiischc Dichic vvirJ nach uni;clahr 1 7 .SiunJcn. cnispiechcnJ Jen An^iahen Jes UerCicller^ in Jem i- isv 
\<^iA.\^v 1:AR 400 Jcr l-iniia Sl.T besiimim. Dieopnsche Didue. bci <lcr Jie HalKtc Jer Zellen ab-esiorhen siml. cirechnei 
sich aus ilcn bciJcn Konirollen nui Zeilcn oline Inhrbiioren. ilie in Abwesenheit unJ (jesenwart von lonophor inkubierf 
wuiilen. 

Die Keion-Derivaie I siellen Inhibiioren von Cysiein-Proieasen wie Calpain I b/.vv. [1 uniU\iihepsin IJ bzw 1 Jar unJ 
konnen soimi /x\k Bekampruni: von Krankheiten. Jie mil dner erhohien l-nzvniakriviiai Jer Calpain-r'n/Ame i^Jer Cai- 
hepsm-hn/yme verbumlen sinJ. Jienen. Die vorlieL:enilen Keion-Denvaie I kvmnen <lanach /.ur Ik'hanJlumi von neuro- 
ilcL'cneraiiven Krankheiien. ilie nacli IschJmie, Trauma unJ Massenblutun-en aulireicn. unJ von nenr^^le-eneraiivcn 
Krankheiten wie muhipler Inlarkt-Demeniia. Al/hcimer Krankhcii unJ Ilunimoion Krankheii unJ uciierhm /.ur lie- 
hunJIuno von .SchaJiLUin-en Jes Her/.ens nach carJialen Ischamien. SchaJiounijen Jer Nieren nach renalen [schamien 
.SkeleiimuskdsdiaJii!ungen, MuskdJvsfroplnen. SchJJicungen, Jie Jurch Prolircraiion Jer -larien Muskd/ellen cnlsie- 
hen. o^ronaren Vasospasm, cerehraien Vasospasm. Kalarakien Jer Au^ren. Restenosis Jer Bluibahnen nudi Anaioplasiie 
Jiencn. " * 

ZuJem konnen Jie Keton-Derivaie I bei Jer Chcmoiherapie von Tumoren unJ Jeren Mela.stasieruns niiizlich sein uml 
zur BchanJlun^a von Krankheiien, bei Jenen ein erhohicr Imerleukin- l-Spieael auHriti. wic bei Enrz.iinJimecn uml rheu- 
maiischen hrkrankuniien. Jienen. 

Die crlinJunL'SL'emal^en Arzneimittdzubereiiungen enihalien neben Jen (iblichen Arzndminelhilrsiof'fen eine ihera- 
peuiisch wirksame Menge tier VerbinJungen I. 

I iir Jie lokale aul.>ere AnwenJunc. /uni Beispiel in Puiler. .Salben oJer Spravs. konnen Jie WirksiolTe in Jen ubiichen 
Konzeniraiioncn enihalien sein. In Jer Regel sinJ Jie Wirksiolle in einer Menee von (.MHH)| bis I (jew -'.f vorzunsweise 
0.001 bis 0.1 ( Jew.-'.; enihalien. 

Bei der inneren AnwenJung wcrden Jie Praparaiioncn in RinzcKlosen verabrcicln. In einer Fin/dJosis werJen pro 
Korpergcwichi O.l bis H)0 mg gegeben. Die Zubereiiung konnen laglich in einer oJer mehreren Dosierungen je nach An 
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,..,..h....,.,..,K.,.,,,..;.r...,.,.:,,K,n;K iM..op:,„o..o\;;.;;L':rK;vinu: ;t:^ 

I cnicr k.mn.-n AMiiovi.k.lion.>M.iucl wic nvopK-rol ..mi h.iiylicrics Hvdrovv.niM.I sovvic huivlicr.es Ilv.lr.nv.oluol 
^c>^,u.^s..^i>css.r,,,U: /usa./.MoUe. .S..bilisica.n,.s-, f-nuir.icr- un.l ( ;ici,n.i..cl cn,h..l,cn s.n. " 

0 , '-■'^'-l'-VV-sc..un,Bo,s,>icldur:hVorM,isolu.n.acsWirU^^^^^^^ 
U> run niukion cihliolicn I r.'riiorslorrcn uikI Vonliinnuns;siiiilicln 

Die Rorsiclluns.. von .y/ncnniMol/nhorcMun.cn .csJhich. Jurol, .Ion. r;.ch..,a.m scl.ud.c Vo,l-..l„o„ .s. , IMI S.,k- 
kci or ;il.. Pluniij/cuiiNolic lccinioloi;ie. Tliiciiic VciIjo Siuiioari iy<)I) ' i). .i..^uk 

Die A.v,ncn.n.icl.uhorci.un,.c„ k.n.ncn versohie.lcncn A^plikutionswciscn ver:.b,cioh. wcr.lci /un, Boisnicl ocro- 
r.l pu,cn.cral .,c nwruvcnos du,ch n.ns.on. suhku..,,. in.rn.vri.oneul u.ui .opisch. So >.„d /ubccu,,.. o,- , o io . 

Beispicle 
McispicI I 

4MMcfhylO-ovo.;Ml.(i:.VplK'nyl-l..cr>lov!)pipcn<I 




COOCHjCHa 



»0 l-( h-Phcn>|- J -Jcryloyl »piperiiliny t-4-carbons-iure 

4 n ,()..(, Moh /, , .s.,u,echloncl verso..,.. Alios «..,dc liir 161. boi Ra...„.o...^^r...■,■ .caihri. D;,n;Lh wmdo .I s Kc 
..k n. ns.o,M,soh u„ Vaku.nn o.n.oon,, un.l .lor Riioks.:..,.! ..wisohon :M S.I...u,o r;;s,.s.u,oo,ln Io , V ' , o , D o 

s:t:^ 178 rvrr' ■ .7o^/> .^rp'silo: 

bl4-N1c.liyl0.1-.I^3M^ho,,v|.l-...rv|o.vli-pipc,ulin-4-v|,unn.l.vbuMois:unc..,^^ 

oi4.Meiliyl-.^(lMn-;>.plwny|.|.;,c.>loylipiperi.1in-4-.vliai.ii,1o-buiiersaurc 

.IrJJi l' -/.i^^f ''^^.n ' 'I w'''^''*''^'"' -"" "" ■'"'■•'^''l'y'<^^^'""r:'n *:«--los. und ,„i, .V.S , , 145 ...Mol) I i.hin„.hv. 

r. n,. . .olos. n, 25. n,l W.sscr. .orso..,,. Alios w..r.lo liir 11, boi R:.u„..o„.,vra,ur ^eriihr.. A.CsohliolVnd wuri lo Z 
ir.,hy.l.oli,r.,n nii VAunn, cnilcrn. un.l die rosul.iorendo waLVlL-c I osur... .. it ^^si..es.or cvir-.hi J IV .? -h i V 
-n.MM S.,.s.nre .,cu,ral..e„ un.l omo. ,..i. Hssi.os.or crahior.: I)ie lol'i:^^^^^^^^^^^ 

, Vakuu,,, cngcci.-,. ^^oho, 2(, c . lOl.'.T ) .los I'r.xluklos oihal.cn wur.lcn .ur.Kknc. und 
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Dits IVoJiiki uuulc jn.ilo- ^cr Vorschrili M m\s .Iciii /wiscliL'tiprotiuki hcnvMcIll 
MS (I AIJ): ni/c = 4o2 (N-ri. 

Be i spiel 7 

N^.^^^1olpholi^.^vl»p.vpvhO-o^o-4.pllcny|..Wl-U^^-plK.n>|.l-;^^^^^^ 




CONH 




Das I roJuki wualc ..njlo:^ Acv Vorschrili :h ;,us Jem Beispiel h uru1 1 -( .^Aniiiunvopvl i-n.orphv^lin her-esiclli 
1H.NIVTK(('IX'U):6= 1 .4 - 1 ((,11 ). l.Mo . 1). 2.S ( 1 H,. 12 ( :h ). 1.^ r>H) V^, ^S(4II) 4 I (HI) 4o 
:^ 5.5<n]).().l (lil).f).';(in,.7.1 (1M).7.: 7.7(l(niiiiiulS.9(III)ppni. 

lieispiel S 

:-Oxo-4-phenv!-3( ^M^.^phe^v!- l-;jervlo>I)-pi|vndin-4.vlj.uiiiido.hiinerNaiire;ir^ 



40 





CONH, 



0 o 



Da.s I nnliiki wiifile aiKiloa dcr Vorschrili :h aiiN Jen. Beispiel h uml eih.moiischer Anu)»oniak-L osun- hch-esiellt 
45 lff-Nm(IVDMSO);= 1.2.1.9,411). 2.4 Min. 2.7 2.«) ( 2f I), .V0-.^.2 (21 1). 4. 1 4..^ (.Uf ). S i n 1 1 ) unJ 7 O^S - ( 14II) 
ppni. 

Beispiel ^) 

so •^"^^•^"''l^■l•N(2MInv.^^M,olin-i-yl)elIly{)0-o^o..;(lH^^.Uph^^ 



61) 




V-CH r"- 

— / N / 0 



stelir ^"''^''^^ """"^''^^ /wisehenpraluki 2a uml l-{2.Aniim>eihyl i-niorjiholin her^e- 



stelli. 

OS MS; ni/e = 498(MM 
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^) M l-< l^.^-|Micnyl- |-acrvKiyl)*pijvridin-4-yl)-jniiilo-hu(lcr-s;iurLXMhv!csicr 

Di.s iVoaukt wLitvlc ;inalop Jcr Vv>rsLlinti lb .uis iIlmu AvisLhcnpRHlukr la uml 2-Antiiu»-huficrsjiirL'inciln Icsicr licr- 

ticsiolll. 

iM-rvrN'[R(( ix'U):6 = ().y(.u{L i.o :.()«(){ n. :.9iiHi. 3.2<ihj. .vs(Un.4 2(iih 4^ 4 7i''iii n ^hid 

0.»; iUl). 7.4 (3H). 7.h (2H) uml 7.7 r HI) ppm. 

h) lMHv^-(>honyl-l-ULM\vloyh.pipcriJin-4-y!)-;iniido-lniiici saiirc 

Djs PfiHlukt u'urJc jnjli>i: ilcr V.^rswhrili Ic .uis Jem /av isLhcnpttHluki iD.i iKTiicsiclli 
1H.N\TR (IVOMSr)):6 = n.9 (.>H). l.U 1 ,9 ihH). 2.h(lII). 2.7(111). I t\}\K4A ( 11 h. 4. ^ i U f). 4 S ( 1? f ) 7^70 
{5llK 7.7 (211), S.t.MlH) unJ 12.5 (hrcii) ppiu. 



c) 2-()vo-.^( 1 M l>.vphcnyi- Isicivlovl ).pipcniliti-4-yh-:nniJo-v;ilcriunsiiiMccilnlc^ 

4.4 (211). 4.()(IH)..S.l 



Das Produkt wunlc anjloi: vlcr Vorschrift Id aiis tIcDi Zwischcnpnnluki lOh licincjilcllt 
IH-NTMR (CDC 'U): 6 = 0.9 (.^M). 1.4 (.M-l). 1 .S-2.2 thH). 2.5 ( 1 II). 2.S(1H), .V2 t HI). 4 2 ( III) 
(III). 6.7 ( IH). o.y (HI). 7.4 (.MI). 7..S ( 2H) umi 7.7 ( 1 H) ppm. 



Bei.spiel H 

2-0\o-.V l-d'-.^phcMvl- l-;icryKiyl)-pipLTulin-4-y|)-annilo-\.ilcri:in-.s;iiiiV:iiiiiJ 




\ / Q O 



-IS 



D:i^ Protluki vvuiiic jiKiloii ilcr Vorschrilk'n 2.i. b :ius dcm IVuhiki 10 iiiul tilunolisdicf Ammoniak-I v^Mitv licp'c- sn 

Mclll. ' r r 

M.S: m/c = M\ (MM. 

fici.spici 12 

.s.s 

!M2-N;iplitliy lsuirotiyh-pipchdin-4-y|j-jiiiiilo-2-»'»\0-4.phcnyl-buircr.s;i 




COOCH2CH3 
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.i> I -i2-M.iphtln iMtlh'Mx li-pipci iJin-4-cjihiMiN.titrv 

26.0 i! (0.2 Mol) Pijvntlin-4-LMrh.M]>;nirc wiuvIlmi in 2.">() lu! Pvriilii) l'cIosi uiuI Ivi K.iuinkMiPjvr.iUir poni«MiNUcisc mil 
47.0 (t).2 iVK'l) 2-N;tphiln iMilI'Mi'-.anvchloiiil vltslM/i. AIIcs uualc liirci. 5 li hci U.ininicnipciutiit Lrcriihri. Rcik- 
s hoiisiicmisch wui\le ini Viikiuiiu ciiiiiccivjt uiut Jcr l-vucksiwiul /.w ischcn i^siiicsicr uiul 2 M S;»l/viiiic vci icili. Die 
iiischc I'hjsc wiHilc pcinvktici iiinl iiii V;ikmmi cinLicciiLM. M.tn crhicli 4S.5 (75'/ ) ilc^ lVlulllklc^. 

h) M l-(2-N;iphllu lsiiir«M>y 1 )-pipLM iilii)-4-yi KMniit»^-2-o\o-4-phLMiy l-piitphMisiuircciliv Icsicr 

it) l);is lVo*.lukl wuulc analog »lcr Vorschnl i i h aiis tlcm /.vvischcnpro^Iukl I 2a licrjjcsiclli , 

llI-fN^MR (IVDMSO): 6 =^M {MU, 1.4 i.S (511). 2.} 2.6 (2H). 2.7 .V2 (.Uh/.v.S .VS (211). 4.0 (211). 4..S ( III). 7.2 
(411). 7.7 <;iH).S.l -8.;^ (Ml) iimlS.5 rlll) pprii. 

c) M l-(2-NaplHhyl>uironyl)-pipLTii1in-4-y I )unii(loOMi\v>-4-(ihcnvl-pi\>pioiiNaiirc 

I.S 

Das IV^xluki wuixle anulosj iter VorstliriH Ic aiis ilciu /wischciiprotluki \2b hciiicsiclU. 
lH-N\m(D(-.-DMSO):6= 1..M.S (.511). (.UI). 2.8 .^2(211). .V4 .I.S (2f I ), 4.4 ( HI). 7.2 (41 1). 7.7 < .UI). S.o S..^ 

<4H) und 8.4 ( IH) pprji. 

20 <h l'( 2-Na[Mnhv!suironv I )-j^ipLTiilin-4-y t)aniivlo-2-o\(^-4-phcny l-biidLM s.imvcihy Icsicr 

Oas IVodiiki vvui\ic arialoi! dcr Voischrilf M aiis Jcin /u ischcnprotliikl I 2l' hcr^'csicllt. 
in-N\m (IV1)M>'<>': ^ - t-^H). I..V 1.9 (411). 2.2 (IM). 2..V 2.5 (211). 2.S (IH). UII). (211). 4.2 ( 211). 4.4 
(\U). 7.0-7. . ^ (5H). 7.7 (.Ul), S.O S..> (.UI) unO S.4 (211} ppm. 

:> 

IkispicI 1.^ 

l-{2-NaphthyIsiilt*oriy I i-piporiJiii-4-yl )-aniitlo-2-i>\o-4-plic(n l-biiiicisaurcainiii 




40 

Da^ i^n\lLik( \ui!vlc analoi: »Icn Vtx schcil'icn 2a. b ;ius Jciii Ucispiel 12 hcCiicslcMi. 
M.S(i AB): in/c = 49;MNr).^ 

Ik'ispicl 14 

4.S 

N-( .v( Morpluiliii- 1-yl )pv»p- 1 -yl I -( 2-iiaplitliy Isullony I )-(>ipcriOin-4-yl )-amiiK^-2-ini>-4-pliciiyl-huticrs;iurcainiil 



50 




Dus Ptodiikt w iMile analog »lcr Voischril tcn 2a. b aiis ticin Pi\>iitiki 12 inui 1 -f .^-Ainiiii>-prv>p-l-y l)-riiorpliolin hctjzc- 
stellt. 

r>n MS (FAB): m/c = f)2l) (MM. 



(o 



12 
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licispicl 15 




Wts Projluki wimic nnjloi: den Vitischrincn 2j. h .itis.lcin BcispicI 12 uiul 2-{ 2-Aiiiiiuvrhvh-|nnilin hcrccviclh. 
MS (TAB): niyc = 59S(\rj. 

BcispicI Ui 

.^(.S)-< 1^2-NJphll^\vl ^pi|vriilin-4-yl)-jiniiK»-2-o\o-4-phcti\l-biiiicrs;iLircLitiiiil 




a) MS )-i N-icil f^oc-jniiiio)-2( R.S )-hvili\v\v-4-plK'nv|-hullcrsLiurc-;iiuiil 

17.7 (00 hiMoh .^jS)-(N-tcri.-i^v-jniiih>)-2-(l^S>-}i>JroN\-4-|>hcn\ |^builcrs;iure <S.l.. I I.ncnsvM^ ci J. Mcil. 
Clicni. 1*^>4. M. 2VIS 2^J) iinJ S. t l' i^jO niMol) 1 -I lyilro\\ hcn/i >iri.i/v^l uuiilcn in 150 ml u .isscrlVciciu Diincihvlior- 
MiMinikl iicU^.si, Bci 5 '(' ij.ih mmii iKuhcin:ithki 12. c(jf) inM.<*J N'-t.^Oiniclhyhiininitpropv ll-N-ciliv Icjrhoiliiniulliy- 40 
tiiwhlohJ iituMS ml (cli. 2 iiioLit ) c!h.iiioli>clic AiitrinMii.tk-I.o.sunii n\ iiiul ruhrtc iVir c;i. Ni hci tlicscr Tcnipcruiur. An- 
schlicMcnil wtiiilcilcr Ans;if/ fuvh W) li hci U:tiiiiticiiipcrjriir 'jcriiliri. Dmuich vvuiilcn 500 nil VV.isscr /ui:ci;chcn unit 
;illcv mil l:ssii:csici'c\ir;ihicrr. Die *vi:.iMisclic l*lui>c wimlc niit \cnliiiinicr NjrinnLiiiijc mul W;issci pcuMschcn. iicnock- 
nci iirul iiii V;ikuuni ciii^'ccn-jl. Ocr kiicksLinil \vin\lc n*vh mil n-llcpum bcli;in*lcll tnul ilcr ;inl;illcnilc Nictlcrschl.ii: .ib- 
L'csitiiiii. Man crhich l.vS ^ <7(i'7 ulc> lV*>.lukics. . .js 

lli-NMR (iVDMSOi: 6= l.^tMlh, 2.0 2.V ( 211). .v7 i III). 5.7 i I IIj, 0.2 t 1 II i tnul 7..i ( Sfl) ppm. 

b> i(S)-Aminiv2(l<.S )-hytlro\\-4-plicnyl-buMcrs;jtirc;inml 

I.v4 (4(> niM..hilcr VcrbinJuiii: I 7j wuiilcii in lOOnil Mcih\ lunchk^rui iiclost unJ mil 100 tnl lVi|]uvMcssiL:s.tiirc mj 
vcisci/i. Alio v\ iii\lc lur Hi hci R.uinticmpcr.ilur ;jcriiliri unJ ikmacli iju Vakiiiim cin^'ccn*!!. I)cr Riicksiaiul wurJc /wi- 
scticn Wjssci iiiul I 'Jhcr vcricili lunl .iiisthliclScnii ilic \\al>riiic I'hasc im Vakiinm ciniiccniU. Man crhicli 12..^ jSS' v ) ilcs 
Piwlukics al> rnl]iJ»M'acclal. 

c) 2-{ \<S]-\\\i\ro\\ -MS)-i l-(2-na|ihtlu\\ h-pipcriilin-4-yl)-jniiJ.v4-phcn\ 1-buiicisaurcamiil ^^ 

1.1 ii niMt^hvlcr Vcrbintlinii! 17b wiinlcii analoi: Jcr VoiNclinn 1 7a mil 1 .0 i: ( vo niMol) l-( 2*Naplilhv\v| ipipcri- 
Jin-4-cjrboijsaiirv iiuiL'CNcr/i. Man cihicli 1.0 l: lOl'.v )»lcs PtotUikics. 

Ifl-.N'MK (])„-DM.SO); = 1.2 1.9 ihlf). 2.6- ;v2 i4II). lo ( llh. .v7 4.o ( Mh. 4.0 < lib. 4.2 4.0 (211). 5.S ( III) uml 
7.0- S.2 < 1411) ppm. 

il) }{S)-{ l-( 2-Naphtlu>yl)-pipcnJin-4-\ I )-.HHi»l«v2-o\»>-4-plicny I-buiicrsaurcjmiil 

0.46^ ( I niMol) Jcr Vcrbinilun^ I 7c unil04 \4 iiAK.h rncihylamin wuidcn in 10 ml Oimcihylsuiro\i<l iicUisl nnil 
hci kaimiicmpcraiiir mil 0.4S sj niMol) Sclmdcliri^'MJ-l'x nJin-K.»mplc\. ticlosi in .5 ml Dimcihyl.suHovia, vcrsci/.i. f.s 
Allcs vvutilc loll i:cnihn. Oanacli irab man 150 1 Wasscr /u uiul saiiijic ilcn Niciicixchlai! ab. Man crhicli i).}} »: (72'? ) tici 
PrcHliikics. 

MS: m/c=457(M*). 
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N.kIi JlT iiii l>L-iN|ML't U» .ailL'L-hihncii Mclli.nic koiiiu'ii l«»li:ciulc licispictc ilcr jik'^nicmcn I .tihcI I lurLfsiclli wlm- 
I [cm: 





Beispiel -Nr . 




R2 


R3 


11) 


17 


1 0 


CH2CH3 


NH2 


IS 


18 


1 ® 


CH2Ph 


NH2 


:n 


19 


1 


CH2Ph 


NHCH0CH5CH0 —N ^0 


20 


0 


CH2CH2CH3 


NH2 




21 


0 

w 


CH2CH3 


NH2 




22 


0 


CH2Ph 


NH2 




23 


o 


CH2Ph 






24 


0 


CH2Ph 


NHCH2CH3 




25 




CH2Ph* 


NHCH2CH2— 




26 






NHCH2CH2— N^^O 



SO 
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Beispiel -Nr . 




R2 




27 




0 


CH,— / N 


NH2 


28 


1 




CH2Ph 


NH2 


29 


( 




CHaPh 


NH2 


30 






CH2Ph 


NH2 


31 




CH2Ph 


NH2 
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10 

I. Piptridin-KLMocarhonsaurc-Doriv;iie der alljzenicinL'n Forind I 



o 




iiml ihrc ijuioiiicrofi urul isojitcrcn I\MTncn. souic physioli>i!ist:h vc it rii cliche S.tlzo davon. worin die Viu iabk'n lol- 
jende Redouiunii hahcii: 

R\ -CO'R\ -S(.y-R\ -CONII-R-'. -COOR^ -('(=N)-R^ -('(=Oj.NnR^ utul -(N=S i-NHR"^: 

R- -( V( V-'^'f^y*- vcr/wcii!i Oder unverzweiLM. timlder noch einen Phenyl.Pyridin oder Naphiliy l-Rini! irai:cn kann, -is 
der sciiicrseiis init niaxiinjl /uei Reslen suhsiiiuieri <cin kani^. v\ohci (VCj-Alkvl. vcV/uciiii odcr unvLt- 
/.ueiLii. -()-( VC'4-Alkyl. OU, CI. Br. .1. CM',. NO,. NH.. C N. C'OOH, ( ()()-( VCj-Alkv 1. -NI 1( ( )-( VCj- Alkv I 
-NflCOPh. -N}TS(.)2-( VC'a-Alkvl. N]f.SO,-l>h. -.SCK-CV^'a-Alkvl und -SOd^h hedeiiicn kaiiu: 
R-^ -OR^ und -NHR^'. ' ' ' ' 

R -CV<'6-Alkvi. verzutii:! Oilcr iHUcr/wci:^i. wohei cine Kcne aus /wei oder luehi ('-AuMueii jueh erne Doppel- v) 
hinduni; oiier I^reilaehhindunL: cnihalien karin ujul mil eincMi ovler/.vvei Rniye uie Pheinl. Naphdialiii. ( 'liinoxalin. 
C'hinolin. Isoehinolin. Pyndin. Thiophen. Pvninidin, 'f'iiia/ol. (soUikiaM, In j/oI. {mida/l>l. C'velohcwI. Cvciopcn- 
lyl. Fluoren. Fndol. Ik-n/iiiiida/.oL ()\a/.o!. Isooxa/ol und 1-iiran Mibsiiiuien sein kann. vvohei jederder Rirmc sclhsi 
noeh maximal Resie R*^ irj^jen kann: 

R^' Wassersrolt. einen Pheny l-Rinji. der mvh einen Oiler 7.\vei Re.sle iraiien kann. ( ',-('t,-AlkyL ver/.vvei^:r oiler -i^ 
unverzweiai. d;]is cine Doppelbindunc Oiler eine Dreilaehbindun^ enihalten kann. und einen Rinji wie PhenvL 
Naphihalin. Pyridin. Pyriiniilin, Piperidin. PyiTolidin. Mv^rpholin. f hiviplien. C'liinolin und Isochinolin irriLien kann. 
wobei die aroniaiisehen Rince noch maximal /wei Resie -N^^^R^ oder R^ irasjen konnen, wobei R^ und R'"^ unab- 
hanijig voneinander Wa>sersron oder ('j-C^-AIkyl. ver/weiiif <\fer unver/.weiiii. 
2. Piperidin- Keiocarbonsaure-i>eriva{c fler Formcl I iienjal.^ dent Anspruch 1 wobei 
r|-0=0)R^-SO_.R^ 

R" -C(-C'^-Alky!, ver?weik!t und unvcrzweiLii. -Clf.-Pli und •( 'H ,-Pvridvl, 

R-* -OR^ und -NHR6 bedeuien uml 

R"*, R" und R^' die Bedeurung iieiiiaB Ansprueh 1 haben. 

}. Pipe rid rn-Keioearbonsiiure- Deri vate der Foniiel I jienial.^ tleni Ansprueli I . wobei r,.s 
R' •C(=0)R^-S0.R^ 

R- -CVQ-^**^^' ""'^ -CH^-Ph. 
R* -Niur, 
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r' ■(■ii=cii-k'' 

k'* W.issLTslolt. ( 'i-Cj-Alkyl. mil ciiit-m l*hcn>L Pxiitlin o<jcr M-Mpholiii suhsuiiiicri soin k.tnii. hotciiicn. 

4. VcmLMuluni! \ on PijvriJiii-KL'inc;irKinsjm\-I)cnv.ircn Acv 1 .»nuL*l I iicin.il.i AiispaKh I /.iii lick.iinpluni: von 
KiMnkliciiLMi. 

5. Vcrucmluriii vow i'ljvriilin-KchKMrhvMiNiiuiv-IX'riv .ticn Jcr I'oniicl I iicniiiK Aiispru».*h I } Ms Inhibitorcn vnn 
('vsicinproicjNcn. 

() VtTwciulufij: n;ich Aiispiuch 5 Ms lii!iihiivMcii tier C'vsicinpi oicjscii C'alpain. ( 'Li{lic[\sin B iiiul 

7. Verwcfiiluni: vnn I*ipeniliii-Koioc\irhonsauiv-])cn\ ;i!c tier l oniicl I ucnuil.^ /Xnspnich I /lu* ncrsicHiitii: von 

Ar/.ncimiiieif) Aur BcliLiruKuii^ von Kraukliciicn. hci Jcncn crholiic ( \itp.iin-Akiivirutcn aiirnvicii. 

S. Vcrvv cn^liinL: Jcr Pi[KMiilin-Kv.'K»carbons:mtv-Dcri witc ilcr l t>ri]icl f licmiuiH Anspruclv 1 } /ur I IcM'slcMunj: von 

Ar/ncniiiiicin /ur BclumlUin^ son nciiroilc^cncruiivcn Kr.inkliciicn unit ncLiroiuiicn Scli;ulii!Uf)gcn. 

0. Vcrwentliinii luicli Afispriich S /.in BchanJIun^ von solclicn ncirtwlcccncraii vun Krunkliciicn unit iicuronjlcn 
SL-liuiliiiiin^en. ^lic tlurcli fschamic. 'iVainua. oilcr Musscnhliiiiiniicn ausiiclosi ucrilcn. 

!(). VcrwctulunL' nuch Anspruch 9 /.ur Bcl):jn.llunii \ o^^ I !irn>chl.ji: urn I SL luulcl-Hirniriiunia. 

11. VcrwcnviunL* nach Anspruch S /Air Ik'hanJlung licr Al/licinicrNchen Kraiikiicii und Jet Iliiniineton Krankhcii. 

12. VLM wcntlunL' Jcr Piperidin-Kcioc jrhunsjurc-Dciivjie dcr F-onnt*l I ^ciiiiiB Anspruch 1 /.ur Mcrsicliunij von 
Ar/.neimitteln zur Beliandlung von Schadijzunccn dcs Flcr/cns nach carJialcn Ischamicn, Schadiuuni:cn dcr Nitrrcn 
nach t'cnalen Ischaniicn. Skleicitnuiskelscluuliizuniifn. Muskcldysirophicn. Schaiiii'uniicn. die dutch Prolilcraiion 
ilci Lzlaiicn Muskci?el!cn en(s(ehcn. ci^ronarer Vasospasnuis, cercbralcr Vasv^spasinus. Kaiarakicn der Augen und 
Rcsieiiosib iicr Bluihahnen nach Ani^ioj^lasiic. 

1. v Verwcnduni: der Pipcndin-Kciocarbonsaurc-Denvaie f\>nnel I ijeniaL^ Ansf^ruch 1 } /ur llcrstcllung von 
Ar/nciiiiiMchi /.ur Beiiandlung von I'unioren und dercn Meiusrasicrunii. 

14. VcM'ucndiin^^ dcr Pipcridin-Kciocarhonsiiure-Dcrivaic dcr lorntcl I ijcniiil.^ ilcni Anspruch i /ur IIcrsicllunL: von 
Ar/neii)ii[icin /ur Bcliaiidlung von Krankhciicn. hci dcncn crhohic Inicrlcukin- 1 -Spics:cl autircicn. 

15. VcrucndunL' nach Anspruch 14 /ur Bchamlhini! von hji!/iinduni:cn uml rhcunialischcn L-rkrankuniicn. 

16. Ar/.nciniincl/uhereiiunaen zur |>eroralen, parenicralen und inirapcnionalcn Anwcnduoi;, cnrhalicnd pro I.:in- 
/.eldosis. ncbcn den ublichen Arznciijiinclliilfssiort'cn. inindcsicns cin Pipcridin-Kciocarbonsaurc-l)cri\aic dcr l or- 
nicl 1 L'cnijl.^ Anspruch l-.V 



